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(54) Bezeichnung: Ramipril enthaltende feste pharmazeutische Zusammensetzungen 

(57) Hauptanspmch: Feste pharmazeutische Zusammen- 
setzung, die die folgenden Bestandteile umfasst 

(a) eine wirksame Menge von Ramipril und/oder eines 
pharmazeutisch akzeptablen Salzes hiervon und 

(b) ein oder mehrere pharmazeutisch akzeptable Streck- 
mittel, wobei die Zusammensetzung einen geeignet niedri- 
gen Wassergehalt aulweist. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betriffl feste pharmazeutische Ramipril umfassende Zusammensetzungen 
mit einem geeignet niedrigen Wassergehalt. 

Beschreibung der Erfindung 

r00021 Die vorliegende Erfindung betriffl stabile pharmazeutische. Ramipril enthaltende Zusammensetzun- 
gen Bei Ramipril (1) handelt es sich urn (2S,3aS,6aS^H(S)^([(SH^rboxy^hBnylp^M1anyl}ate- 
hydrc»cyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure-l-ethylester. Ramipril wird unter anderem zur Behandlung von Blut- 
hochdruck, Herzversagen und Nephropathie verwendet. 




o o 

HO 




[00031 Die Herstellung von Ramipril wurde in der EP 0 079 022 A2 beschrieben. Die Stabilital : ist ein wicht.ger 
Aspekt einer pharmazeutischen Zusammensetzung. Der Abbau von Ramipril erfolgt hauptsachlich auf zwei 
Weqerr Die Hydrolyse zu Ramiprildisaure [(2); die in der Europaischen Pharmakopoe beschnebene Verunrei- 
nigung E] und die Cyclisierung zur Ramiprildiketopiperazid [(3); die in der Europaischen Pharmakopoe be- 
schriebene Verunreinigung D] . 
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r00041 Die in der EP 0 314 878 A1 veroffentlichte Information, die bei Beanspruchungsstabilitatstests von 
kommerziellen Ramiprilformulierungen (z.B. Delix 8 ) erzeugten Daten und die intern wahrend der Entwicklung 
eiqener Formulierungen erzeugten Daten zeigen, dass die Hauptinstabilitat von der Bildung des Diketopiper- 
azids herruhrt. Tabelle 1 zeigt die Menge an Ramiprildiketopiperazid und Ramiprildisaure nach Lageruns , von 
Delix® 1 ,25 mg (Chargennummer C-423, stammt aus dem deutschen Markt) wahrend 8 Wochen bei 40 C/75 k 
relativer Luftfeuchtigkeit (RH). 
[0005] 
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Tabelle 1 



Ramiprildiketopiperazid [%] 


Ramipr i ldi s Sure [ % ] 


2,16 


0,16 



[0006] Sofern nicht anders angegeben, werden Testwerte von Ramipril (1 ), Ramiprildisaure (2) und Ramipril- 
diketopiperazid (3) mitgeeigneten HPLC-Verfahren, beispielsweise gemafc Beschreibung in der Europaischen 
Pharmakopoe 2001, Monographie B Ramipril", in Prozent generiert. 

[0007] Die Europaische Pharmakopoe gibt eine Grenze von 0,5% fur das Diketopiperazid an und unterstutzt 
diese Grenze. Vorzugsweise ist die Stabilitat einer kommerziellen Zusammensetzung so, dass nach einer 
dreimonatigen, vorzugsweise sechsmonatigen, Lagerung in einer gesteuerten Umgebung von 40°C/75% Luft- 
feuchtigkeit der Verlust des aktiven Wirkstoffs weniger als 5% ist und die Zunahme der Verunreinigungen vor- 
zugsweise geringer ist als das Zweifache der in der relevanten Pharmakopoe angegebenen Menge, im Falle 
von Ramipril der in der Europaischen Pharmakopoe fur die relevante Verunreinigung in dem aktiven Bestand- 
teil angegebenen Menge . In dem speziellen Fall von Ramipril sollte die Menge von Ramiprildiketopiperazid 
vorzugsweise nach einer Lagerung bei 40°C/75% Luftfeuchtigkeit wahrend 3 Monaten, vorzugsweise 6 Mona- 
ten, 1,0% nicht ubersteigen. 

[0008] GemaR der EP 0 314 878 A1 ist es wohl dokumentiert, dass Ramiprilformulierungen, die nach Stan- 
dardtechniken hergestellt wurden, einen betrachtlichen Instabilitatsgrad zeigen. Hoechst gelang es, das Sta- 
bilitatsproblem zu uberwinden, indem eine kommerziell teure und technisch komplizierte Technik (Beschichten 
von Ramipril mit einem Polymer vor dem Verpressen) eingesetzt wurde. Es wurde uberraschenderweise fest- 
gestellt, dass diese Stabilitatsprobleme des Standes der Technik durch Anwenden pharmazeutischer Stan- 
dardtechniken bei geeigneter Steuerung/Begrenzung des Wassergehalts in der Endformulierung uberwunden 
werden konnen. Es wurde festgestellt, dass die Stabilitat bei den vorgeschlagenen Formulierungen und Ver- 
fahren gegenuber den gegenwartig vermarkteten kommerziellen Formulierungen von Ramipril sogar noch ver- 
bessert ist. Es wurde uberraschenderweise festgestellt, dass andere Ansatze des Standes der Technik zur Sta- 
bilisierung von ACE-lnhibitoren (Formulierungen mit Sauredonoren, Formulierungen mit Natriumbicarbonat) 
keine geeignete stabile Formulierung lieferten, wenn nicht der Wassergehalt gleichzeitig geeignet gesteuert 
wurde. Daruber hinaus wurde uberraschenderweise festgestellt, dass Testformulierungen mit gesteuertem 
Wassergehalt, die die Ansatze des Standes der Technik nicht anwenden, sich als ebenso ausreichend stabil 
erweisen. Obwohl der Focus der Versuche auf Tablettenformulierungen gelegt wurde, konnte gezeigt werden, 
dass das Prinzip auch genauso fur Kapseln geeignet ist und auch fur Sachets als geeignet angesehen wird. 
Die Cyclisierung von Ramipril zu Ramiprildiketopiperazid scheint direkt mit der Gegenwart von Feuchtigkeit in 
der Formulierung verbunden zu sein. 

[0009] Folglich betrifft die vorliegende Erfindung eine feste pharmazeutische Zusammensetzung, die 

(a) Ramipril und/oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon und 

(b) ein Oder mehrere pharmazeutische Streckmittel enthalt, wobei die Zusammensetzung einen geeignet nied- 
rigen Wassergehalt aufweist. 

[0010] Feste pharmazeutische Zusammensetzungen gemali der vorliegenden Erfindung umfassen Tablet- 
ten, Kapseln, Capsulets und Sachets. Tabletten konnen geeignet beschichtet werden (filmbeschichtete Tablet- 
ten, Pillen). Kapselformulierungen konnen sowohl Weichkapseln als auch Hartkapseln umfassen. 
[0011] Die Form des Ramiprils und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes hiervon unterliegt keinen 
speziellen Einschrankungen und umfasst alle pharmazeutisch akzeptablen Anhydrate, Solvate, Hydrate, kris- 
tallinen und amorphen Formen. Die Menge von Ramipril in der festen pharmazeutischen Zusammensetzung 
unterliegt keinen speziellen Einschrankungen und umfasst eine beliebige Menge, die pharmazeutisch wirksam 
ist. 

[0012] Ein niedriger Wassergehalt kann durch eine Kombination von geeigneten Streckmitteln, die einen 
niedrigen Wassergehalt zeigen, von Verfahrensparametern, die eine Aufnahme von Feuchtigkeit wahrend der 
Herstellung vertiindern, und von einem geeigneten Verpackungsmaterial, das die Aufnahme von Feuchtigkeit 
wahrend der Lagerung derEnddosierungsform uberdie Lagerungszeit hinweg verhindert, erreicht werden. Ge- 
eignete Streckmittel mit einem niedrigen Wassergehalt sind in am starksten bevorzugter Weise spezielle Rein- 
heitsgrade von mikrokristalliner Cellulose (z.B. Avicel PH 112), Starke (z.B. Starke 1500 LM), Siliciumdioxid 
(z.B. Syloid AL-1 FP), Calciumhydrogenphosphat (z.B. Dicafos A), wobei die Streckmittel nicht auf die hier er- 
wahnten Streckmittel eingeschrankt sein sollen, sondern sich auf all diejenigen erstrecken sollen, von denen 
kundgetan wird, dass sie Streckmittel mit einem niedrigen Wassergehalt sind, einschliefclich Verdunnungsmit- 
teln, Bindemitteln, Schmiermitteln, den Zerfall fordernden Mitteln, Farbmitteln usw. mit niedrigem Wasserge- 
halt. Ferner kann ein oder mehrere der Streckmittel vor Verwendung oder wahrend des Herstellungsverfahrens 
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getrocknet werden, urn das erforderliche Niveau des Wassergehalts zu erreichen. Selbstwenn Streckmittel mit 
niedrigem Wassergehalt eingesetzt werden, ist die Mischung und die Endformulierung empfanghch, Feuch ig- 
keit wahrend der Herstellung und wahrend der Lagerung aufcunehmen. Eine Akkumulation von Luftfeuchtig- 
keit wahrend der Verarbeitung kann geeigneterweise durch Durchfuhrung der Herstellung unter gesteuerten 
Umweltbedingungen eingeschrankt werden. Bevorzugt ist die Herstellung in einer Umgebung mit einer Luft- 
feuchtigkeit von 35% bei Umgebungstemperatur, vorzugsweise in einer Umgebung einer Luftfeuchtigkeit von 

roOIS^Bn^Akkumulation von Feuchtigkeit wahrend der Lagerung kann geeigneterweise durch Verwendung 
von Verpackungsmaterialien, die bekanntermalien gegeniiber einem Eindringen von Luftfeucht.gkeit geeignet 
dicht sind vermieden werden. Bevorzugte Verpackungsmaterialien sind Behalter einschlieBHch Deckel aus 
Polyethylen und/oder Polypropylen und/oder Glas und Blister oder Strips aus Aluminium oder hochdichtem Po- 

'[OoSfAndere Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung sind folglich Packungen, die Zusammenset- 
zungen mit einem geeignet niedrigen Wassergehalt umfassen, die mit Verpackungsmaterialien verpackt sind, 
die geeignet dicht gegeniiber einem Eindringen von Luftfeuchtigkeit sind, vorzugsweise Verpackungsmateria- 
lien gemaB den obigen Ausfuhrungen. 

[0015] Der Wassergehalt in der Zusammensetzung kann beispielsweise durch eine Verlust-beim-Trocknen 
(LOD)- und/oder Karl-Fischer (KF)-Analyse. wie sie dem Fachmann auf dem einschlagigen Fachgebiet wohl 
bekannt ist bestimmt werden. Fur die Bestimmung all der angegebenen Daten wurden die nachfolgend ange- 
qebenen Verfahren verwendet. Von diesen zwei Verfahren ist die Karl-Fischer-Analyse bekanntermalien bes- 
ser reproduzierbar und genauer. Somit ist die Karl-Fischer-Analyse das bevorzugte Verfahren zur Bestimmung 
des Wassergehalts in pharmazeutischen Formulierungen. 

[00161 LOD- Fur Tablettenformulierungen werden die Tabletten in einem Morser mit einem Pistill zu Pulver 
zerstoden Fur Kapsel- oder Sachetformulierungen wird der Inhalt der Kapsel oder des Sachets ausgeleert. 
Der Verlust beim Trocknen wird auf einer Feuchtigkeitswaage, z.B. Mettler LP 16, unter Verwendung von etwa 
1 0 q der Probe bestimmt. Das Gemisch wird gleichmafiig auf der Wageplatte der Feuchtigkeitswaage verteilt. 
Die Wageplatte wird auf 80°C vorerwarmt und das Gemisch wird anschlieliend 15 min bei 80'C getrocknet. 
[0017] KF- Fur Tablettenformulierungen werden Tabletten in einem Morser mit einem Pistill zu Pulver zersto- 
fien Fur Kapsel- oder Sachetformulierungen wird der Inhalt der Kapsel oder des Sachets ausgeleert. Der Was- 
sergehalt wird mit einer automatisierten KF-Vorrichtung, beispielsweise Metrohm 784 KFP Titnno, unter Ver- 
wendung eines herkommlichen Karl-Fischer-Reagens unter Verwendung von 0,1 g der Probe bestimmt. 
[0018] Die Herstellung des Produkts mit herkommlichen Streckmitteln fiihrt zu einer betrachtlich hohen Ver- 
rinqerung von Ramipril und Erhohung von Ramiprildiketopiperazid bei der Lagerung. In der EP 0 317 878 A1 
wurde die Erhohung von Ramiprildiketopiperazid auf 22,8% nach 6 Monaten bei 40°C/70% relativer Luftfeuch- 
tiqkeit und die Verringerung von Ramipril hinunter auf 20% nach 6 Monaten bei 40°C mechanischer Beanspru- 
chung zugeschrieben und folglich wurde der wirksame Bestandteil beschichtet, urn ihn vor mechanischer Be- 
anspruchung zu schiitzen. 

[0019] Kommerzielle Formulierungen von Ramipril konnen als Referenz fur mit herkommlichen Streckmitteln 
herqestellte und normale Niveaus eines Wassergehalts zeigende Formulierungen genommen werden. Ergeb- 
nisse mit kommerziellen Formulierungen von Ramipril, die mit einer LOD-Analyse und KF-Analyse erhalten 
wurden, sind in den Tabellen 2 und 3 angegeben. 

Wassergehalt der ursprunglichen Formulierung gemali Bestimmung mittels KF-Analyse 



[0020] 
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Tabelle 2 



Produkt - 
Name 


Char gen - 
Nummer 


Starke 


Formulierung 


Land 


Wasser- 
Gehalt 
(Gew.-%) 


Delix® 


40A428 


2,5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


8,00 


Delix® 


40A475 


5 tng 


Tabletten 


Deutschland 


7,34 


Delix® 
Protect 


1W425 


10 mg 


Tabletten 


Deutschland 


7,24 


Tritace® 


W245 


1, 25 mg 


Kapsel 


Osterreich 


11,07 


Tritace® 


A232 


2,5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


10,03 


Tritace® 


A228 


5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


9,95 


Tritace® 


W429 


10 mg 


Tabletten 


Osterreich 


7,78 



Wassergehalt der ursprunglichen Formulierung gemali Bestimmung mittels LOD-Analyse 

[0021] 

Tabelle 3 



Produkt - 
Name 


Char gen - 
Nummer 


Starke 


Formulierung 


Land 


Wasser- 
Gehalt f 
(Gew.-%) 


Delix® 


40A428 


2, 5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


6,37% 


Delix® 


40A475 


5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


6,11% 


Delix© 
Protect 


1W425 


10 mg 


Tabletten 


Deutschland 


5,97% 


Tritace® 


W245 


1,25 mg 


Kapsel 


Osterreich 


9,52% 


Tritace® 


A232 


2,5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


8 f 68% 


Tritace® 


A228 


5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


8,40% 


Tritace® 


W429 


10 mg 


Tabletten 


Osterreich 


6,70% 



[0022] Dieser Typ der Formulierung ist-lediglich stabil, wenn Ramipril durch eine Polymerbarriere von den 
wasserhaltigen Streckmitteln getrennt wird. Die Wirkung der Barriere wurde gemafc EP 0 317 878 A1 einer ge- 
ringeren mechanischen Beanspruchung wahrend des Verpressens zugeschrieben, gemaft unseren iiberra- 
schenden Erkenntnis sen kann sie jedoch einer Minimierung des Kontakts von Ramipril mit Wasser bei der La- 
gerung uberdie Lagerungszeit hinweg zugeschrieben werden. 

[0023] In den Beispielen 3 und 4 generierte Stabilitatsergebnisse zeigen die bessere Stabilitat der Formulie- 
rungen mit niedrigem Wassergehalt (Tabelle 4). 

Stabilitat von Ramipril in Tabletten als Funktion des Wassergehalts 

[0024] 
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Tabelle 4 



Untersuchung von Ramipril [%] 




Deispiei j 
(Wassergehalt mittels 

T ^\F\ R-n =a 1 vcq - O "7 1 flour — 2r 1 

LiUD- Analyse : z , / x otsw.-tu 


(Wassergehalt mittels 
T,nn- zxn^l \re»<* • £ fin fipw 


Zu Beg inn 


101, 11 


97,85 


IN d L, 1 1 

1 Woche 


1 09 ?^ 

J- u <i , 6 J 


90 f 73 


Nach 
2 Wochen 


99, 90 




Nach 
4 Wochen 


101,21 





[0025] Neben der Wahl von Streckmitteln mit niedrigem Wassergehalt ist die Durchfuhrung der Herstellung in 
einer Umgebung mit einer ausreichend niedrigen relativen Luftfeuchtigkeit gemali Demonstration in dem bei- 
gefiigten Beispiel essentiell. Eine gemali Beispiel 1 hergestellte Mischung wurde gut definierten Umweltbedin- 
gungen einer relativen Luftfeuchtigkeit bei Umgebungstemperatur bis zu 6 h ausgesetzt. Lediglich bei Beibe- 
haltung der relativen Luftfeuchtigkeit bei etwa 30% konnte die anfangliche Beladung mit Feuchtigkeit beibenal- 
ten werden. Bei Umgebungsluftfeuchtigkeitsniveaus (50% bis 60%) nahm die Mischung signifikant bereits 
nach 2 h Feuchtigkeit auf (Tabelle 5). Wenn man bedenkt, dass normale Verarbeitungszeiten fur pharmazeu- 
tische Produkte in einem Bereich von 8 h bis zu 1 Woche liegen. wird die Steuerung dieses Parameters essen- 
tiell. 



Wasseraufnahme in Tabletten als Funktion der relativen Luftfeuchtigkeit wahrend der Herstellung 



[0026] 



Tabelle 5 



Zeit 
[h] 


30% relative 
Luftfeuchtigkeit 


50% bis 60 % 
relative 
Luftfeuchtigkeit 


70% relative 
Luftfeuchtigkeit 




LOD 
[Gew..-%] 


KF 
[Gew.-%] 


LOD 
[Gew.-%] 


KF 
[Gew.-%] 


LOD 
[Gew.-%] 


KF 
[Gew.-%] 


2 


3,21 


4, 09 


5,31 


6, 60 


5, 79 


6, 87 


4 


3, 19 


5,33 


5,41 


6,62 


7, 49 


7,70 


6 


3,51 


4,24 


5,91 


6, 67 


7, 90 


8,46 



[0027] Der dritte Faktor zur Steuerung der Luftfeuchtigkeit in dem Endprodukt besteht darin, die Rufnahme 
von Feuchtigkeit wahrend der Lagerung zu verhindem. Es ist gut bekannt, dass die Lagerung der Produkte in 
den Behaltern einschlielilich Deckel aus Polypropylen und/oder Polyethylen und/oder Glas oder in Blistern 
und/oder Strips aus Aluminium oder hoch dichtem Polyethylen verhindert, dass diese wahrend der Lagerung 
iiber die Lagerungszeit hinweg Feuchtigkeit aufnehmen. Tabelle 6 zeigt die Aufnahme von Feuchtigkeit von 
qemali Beispiel 1 hergestellten und bei 40°C/75% relativer Luftfeuchtigkeit in verschiedenen Verpackungsma- 
terialien gelagerten Tabletten. Wahrend Trilaminat (PVD/PE/PVDC 250 u/25 u/90 gsm und Aluminiumfolie 20 
pm)-Blisterpackungen ein Sattigungsniveau bereits nach 1 Monat erreichen, zeigen Polypropylenbehalter mit 



6/12 



DE 203 18 151 U1 2004.02.26 

Polyethylendeckel und Alu/Alustrips keine Erhohung des Wassergehalts uber bis zu 6 Monate. 

Wassergehalt als Funktion des Verpackungsmaterials 

[0028] 

Tabelle 6 



Zeit 
[Monate] 


LOD [Gew.-%] 




PVC/PE/PVDC 250 
/x/25 /z/ 90 gsm 
und Aluminium- 

folie 20 [im 
B 1 i s t e rpackung 


Alu/Alu 4 0 /im 
Strippackung 


Polypropylen- 
behalter mit 
Polyethylen- 
deckel 


0 


3,29 


3,29 


3,29 


1 


5,70 


3,51 




2 


5, 79 


2,61 




3 




2, 30 


2,81 


6 




1,93 


2,79 



[0029] Eine Anwendung der oben genannten Prinzipien liefert verlasslich Zusammensetzungen mit einem ge-^ 
eignet niedrigen Wassergehalt, vorzugsweise von weniger als 4,0 Gew.-%, am starksten bevorzugt von weni- 
gerals 3,0 Gew.-%, gemafc Bestimmung mittels LOD-Analyse, Oder von weniger als 5,5 Gew.-%, in am starks- . 
ten bevorzugter Weise von weniger als 4,5 Gew.-%, gemali Bestimmung mittels KF-Analyse. Durch Anwen- 
dung geeigneter Verpackungstechniken kann der Feuchtigkeitsgehalt in der Formulierung geeignet niedrig ge- 
haiten werden. 

[0030] Es wurde uberraschenderweise beobachtet, dass diese pharmazeutischen Zusammensetzungen sich 
unter beschleunigten Testbedingungen lediglich dann als ausreichend stabil erwiesen, wenn der Wassergehalt 
niedrig 1st. Gleichzeitig mit einer Zunahme der Feuchtigkeit erfolgte ein Abbau zu Diketopiperazid. 

Arbeitsbeispiele: 

Beispiel 1: 

[0031] Wahrend des Herstellungsverfahrens wurden Umweltbedingungen von 30% relative Luftfeuchtig- 
keit/30°C gehalten. Gemahlenes Glycinhydrochlorid (0,300 kg) wird mit Ramipril (0,125 kg), mikrokristalliner 
Cellulose (Rvicel PH 112, 7,125 kg), Kieselgallerte (Syloid AL-1-FP, 0,800 kg) und vorgelatinisierter Starke 
(Starke 1500 LM, 0,450 kg) trocken vermischt, worauf das erhaltene Gemisch mit Glycerindibehenat (Compri- 
tol ATO 888, 0,200 kg) trocken vermischt und verpresst wurde. Man erhielt 1 00.000 Tabletten, die jeweils 1 ,25 
mg Ramipril enthielten. 

[0032] Fur die beigefiigte Stabilitatsuntersuchung werden die Tabletten sofort in PVC/PE/PVDC 250 p/25 p/ 
90 gsm und Aluminiumfolie 20 pm Blisterpackungen und Alu/Alu 40 pm Strips verpackt. Die Proben werden 
einem Stabilitatstest bei 40°C/75% relativer Luftfeuchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Tabletten nach 
Herstellung liefert 3,19 Gew.-%. 

Stabilitat und Wassergehalt als Funktion des Verpackungsmaterials 

[0033] 
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Tabelle 7 



Verpa- 
ckung 


Alu/Alu 40 /zm 
Strippackung 


PVC/PB/PVDC 250 /i/25 \lI 90 gsm 
und Aluminiumf olie 20 /xm 
Blisterpackung 


Zeit 
[Monate] 


LOD 
[Gew.-%] 


Ramipril 
[%] 


Diketo- 
pipera2id 
[%] 


LOD 
[Gew.-%] 


Ramipril 
[%] 


Diketo- 
piperazid 
[%] 


0 


3 , 19 


98, 68 


0,12 


3,19 


98,68 


0,12 


2 


2, 91 


97, 87 


0,12 


5,81 


65,63 


9,68 



[0034] Beispie! 1 zeigt, dass mit Glycinhydrochlorid hergestellte pharmazeutische Zusammensetzungen sich 
unter beschleunigten Testbedingungen als ausreichend stabil erweisen, wenn der Wassergehalt niedrig ist, sie 
sich jedoch als instabil erweisen, wenn der Wassergehalt auf normale Niveaus von Feuchtigkeit in den phar- 
mazeutischen Formulierungen ansteigt. 



Beispiel 2: 

[0035] Wahrend des Herstellungsverfahrens werden Umweltbedingungen von 30% relativer Luftfeuchtig- 
keit/30°C gehalten. Gemahlenes Glycinhydrochlorid (0,300 kg) wird mit Ramipril (0,500 kg), mikrokristalliner 
Cellulose (Avicel PH 112, 29,36 kg), Kieselgallerte (Syloid AL-1-FP, 3,200 kg), vorgelatinisierter Starke (Starke 
1500 LM, 1,800 kg) und Eisenoxidrot (0,040 kg) trocken vermischt, worauf das erhaltene Gemisch mit Glyce- 
rindibehenat (Compritol ATO 888, 0,800 kg) trocken vermischt und verpresst wird, wobei 100.000 Tabletten, 
die jeweiis 5 mg Ramipril enthalten, erhalten werden. Diese werden sofort in PVC/PE/PVDC 250 p/25 p/90 gsm 
und Aluminiumfolie 20 Blisterpackungen, Alu/Alu 40 pm Strips und Polypropylenbehalter mit Polyethylen- 
deckel verpackt. Die LOD-Analyse der Tabletten nach Herstellung liefert 3,19 Gew.-%. 

Stabilitat von Ramipril (1), Erzeugung von Ramiprildiketopiperazid (3) und Wassergehalt als Funktion des Ver- 

packungsmaterials 

[0036] 

Tabelle 8 



Packung 


PVC/PE/PVDC 


Alu/Alu 40 /im 


Polyp ropy 1 en - 




250 /i/25 fi/90 gsm 


Stripverpackung 


Behalter mit 




und 


Aluminium- 








Polyethylen 






folie 20 








Deckel 






Blisterverpackimg 














Zeit 


LOD 


CD 


(3) 


LOD 


(1) 


(3) 
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0,09 


1,90 
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4,71 
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3,89 


2,11 


101, 61 


0, 18 








3 








1,50 


99,34 


0,16 


2,19 


99,43 


0,15 


6 





















[0037] Beispiel 2 unterstiitzt die Ergebnisse von Beispiel 1 . Insbesondere zeigt Beispiel 2, dass eine niedrige 
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Feuchtigkeit aufweisende Zusamrnensetzungen Diketopiperazidniveaus beibehalten, die weit unter der Gren- 
ze von 0,5% gemaft Angabe in der Europaischen Pharmakopoe liegen und weit unter den fur eine kommerzi- 
elle Ramiprilformulierung (Delix® 1,25 mg, Chargennummer C-423, stammt aus dem deutschen Markt, 2,16% 
Diketopiperazid) liegen. 

Beispiel 3: 

[0038] Analog zu Beispiel 1 werden Aluminiumstrips, die Tabletten rnit derfolgenden Zusammensetzung ent- 
halten, hergestellt: Ramipril (1,25 mg), mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 112, 50,32 mg), Kieselgalierte (Sy- 
loid AL-1-FP, 4,6 mg), Lactose (Lactose DCL-21, 37 mg), Glycerindibehenat (Compritol ATO 888, 1,83 mg) im 
Labormalistab bei Umgebungsumweltbedingungen. Die Tabletten werden in Alu/Alu 40 pm Strips verpackt und 
einer Stabilitatsuntersuchung bei 40°C/75% relativer Luftfeuchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Tablet- 
ten nach Herstellung liefert 2,71 Gew.-%. 

Stabilitat bei niedrigem Wassergehalt 

[0039] 

Tabelle 9 





Ramipril [%] 


Zu Beginn 


101, 11 


Nach 1 Woche 


102 # 23 


Nach 2 Wochen 


99, 90 


Nach 4 Wochen 


101,21 



[0040] Beispiel 3 zeigt, dass mit geeigneten Streckmitteln hergestellte und stabilisierende Mittel des Stahdes 
der Technik nicht enthaltende pharmazeutische Zusamrnensetzungen keinerlei signifikanten Abbau uber 4 
Wochen bei Lagerung unter beschleunigten Testbedingungen zeigen. r 

Beispiel 4: 

[0041] In Analogie zu Beispiel 1 werden Aluminiumstrips, die Tabletten mit derfolgenden Zusammensetzung 
enthalten, hergestellt: Ramipril (1,25 mg), Starke (Starke 1500, 20,32 mg), Siliciumdioxid (Aerosil 200, 1,00 
mg), Lactose (Lactose DCL-21, 78,00 mg), Ac-Di-Sol (4,00 mg) und Sterotex (1,80 mg) im Labormafistab bei 
Umgebungsumweltbedingungen. Die Tabletten werden in Alu/Alu 40 pm Strips verpackt und einem Stabilitats- 
test bei 40°C/75% relativer Luftfeuchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Tabletten nach Herstellung liefert 
6,60 Gew.-%. 

Stabilitat bei hohem Wassergehalt 

[0042] 

Tabelle 10 





Ramipril [%] 


Zu Beginn 


97,85 


Nach 1 Woche 


90,73 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 





[0043] Beispiel 4 zeigt, dass mit herkommlichen Streckmitteln hergestellte und Stabilisierungsmittel des Stan- 
des der Technik nicht enthaltende pharmazeutische Zusamrnensetzungen sich bei Lagerung unter beschleu- 
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nigten Testbedingungen nicht als stabil erweisen. Bereits nach 1 Woche Lagerung nahm der Gehalt an Rami- 
pril urn mehr als 5% ab. 

Beispiel 5: 

rnrudl lm Labormalistab bei Umgebungsumweltbedingungen werden Ramipril (1 ,25 mg) und Starke (Starke 
Em 138 76 mqTen^tende Kapseln durch Trockenvermischen von Ramipril und Starke 1500 und Abfullen 
de?MilchunaTn herk» hergestellt. Die Kapseln werden in Alu/Alu 40 pm Stnps 

verpa * ur? JnlSSunten^ng bei 40*C/75% relativer Luftfeuchtigkeit unterzogen. D.e LOD-Ana- 
lyse der Kapseln liefert 8,27 Gew.-%. 



Stabilitat bei hohem Wassergehalt 



[0045] 



TabelleU 





Diketopiperazid [ %] 


Zu Beginn 


0,15 


Nach 1 Woche 


0,81 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 


2,14 


Nach 6 Wochen 


3,93 



r00461 Beispiel 5 zeigt, dass Kapselformulierungen, die ein herkommliches Niveau eines Wassergehalts zei- 
Le s c ^beiLagerung unter beschleunigten Testbedingungen nicht als stabi. erweisen. Nach 6woch.ger La- 
gerung bei beschleunigten Testbedingungen erhohte sich der Gehalt an D.ketop iP eraz.d auf 4 /„. 

Beispiel 6: 

f00471 In Analoqie zu Beispiel 5 werden Aluminiumstrips, die Kapseln mit der folgenden Zusammensetzung 
entha ten Sergei ellt: Ramip'ril (1 ,25 mg), Starke (Starke 1 500 LM, 37,00 mg) und PerHtol P"^"** 
ve misch und i die Mischung wird im Labormalistab bei Umgebungsumweltbedingungen n herkommliche Kap- 
TgefulS Die Kapseln werden in Alu/Alu 40 pm Strips verpackt und einer Stab.Watsuntersuchung be, 
40°C/75% relativer Luftfeuchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Kapseln liefert 5,79 Gew,%. 



Stabilitat bei hohem Wassergehalt 



[0048] 



Tabelle 12 





Diketopiperazid [%] 


Zu Beginn 


0,19 


Nach 1 Woche 


0,81 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 


1,23 


Nach 6 Wochen 


3, 01 



T00491 Beispiel 6 unterstutzt die Erkenntnisse von Beispiel 5. Eine LOD-Analyse uber 5 Gew,% gewahrleistet 
keine ausSend stabile Formulierung. Ein signifikanter Trend hin auf eine Stab,l,s,erung be. vemngerter 
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Feuchtigkeitsbeladung ist naheliegend. 

Beispiel 7: 

[0050] In Analogie zu Beispiel 5 werden Aluminiumstrips, die Kapseln mit der folgenden Zusammensetzung 
enthalten, hergestellt: Ramipril (1,25 mg), mikrokristaltine Cellulose (Avicel PH 101, 71,48 mg), Starke (Starke 
^500, 20,47 mg) und Arginin (1,80 mg) werden vermischt und die Mischung wird im LabormaRstab bei Umge- 
bungsumweltbedingungen in herkommliche Kapseln gefullt. Die Kapseln werden in Alu/AIu 40 ym Strips ver- 
packt und einer Stabilitatsuntersuchung bei 40°C/75% relativer Luftfeuchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse 
der Kapseln liefert 3,24 Gew.-%. 

Stabilitat bei niedrigem Wassergehalt 

[0051] 

Tabelle 13 





Diketopiperazid [%] 


Zu Beginn 


0,71 


Nach 1 Woche 


0,23 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 


0,32 



[0052] Beispiel 7 zeigt, dass Kapselformulierungen, die ein niedriges Niveau eines Wassergehalts aufweisen, 
sich bei Lagerung bei beschleunigten Testbedingungen gegenuber einer Cyclisierung des wirksamen Bestand- 
teils zu Diketopiperazid als betrachtlich stabil erweisen. Die Beispiele 5, 6 und 7 zeigen, dass das Prinzip der - 
Stabilisierung von Ramiprilformulierungen durch Ausschluss von Feuchtigkeit in der Formulierung ebensofur 
Kapselformulierungen gilt. Der Test auf Ramipril verbleibt ebenso uber 95%. 



Schutzanspruche 

1 . Feste pharmazeutische Zusammensetzung, die die folgenden Bestandteile umfasst 

(a) eine wirksame Menge von Ramipril und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes hiervon und 

(b) ein oder mehrere pharmazeutisch akzeptable Streckmittel, wobei die Zusammensetzung einen geeignet 
niedrigen Wassergehalt aufweist. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei der Wassergehalt weniger als etwa 5,5 Gew.-% gemaR 
Messung mittels Karl-Fischer-Analyse betragt. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei der Wassergehalt weniger als etwa 4,5 Gew.-% gemali 
Messung mittels Karl-Fischer-Analyse betragt. 

4. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei Ramipril und/oder ein pharma- 
zeutisch akzeptables Salz hiervon in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Anhydrats, Solvats und/oder 
Hydrats und/oder in kristalliner und amorpher Form vorliegt. 

5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die pharmazeutische Zusam- 
mensetzung eine Tablette ist. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, wobei die Tablette geeigneterweise beschichtet ist, urn eine film- 
beschichtete Tablette und/oder eine Pille zu liefern. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 4, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung eine Kapsel 

ist. 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 4, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung ein Sachet 



11/12 



DE20318 151 U1 2004.02.26 

ist. 

9. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Streckmittel einen geeignet 
niedrigen Wassergehalt aufweisen. 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmittel mikrokristalline Cellulose ist. 

11 . Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Avicel PH 112 ist. 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmittel Starke ist. 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Starke 1500 LM ist. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmittel Siliciumdioxid ist. 

15. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Syloid AL-1 FP ist. 

16. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmittel Calciumhydrogenphosphat ist. 

17. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Dicafos A oder A Tab oder 
wasserfreies Emcompress ist. 

18. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmittel Lactose ist. 

19. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Pharmatose DCL 21 ist. 

20. Zusammensetzung nach Anspruch G, wobei eines der Streckmittel Mannit ist. 

21 . Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Perlitol ist. 

22. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmittel Calciumsulfat ist. 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der Streckmittel Destab oder Drierit ist. 

24. Packung, die eine Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 23 umfasst, die mit einem Verpackungsma- 
terial verpackt ist, das gegenuber einem Eindringen von Luftfeuchtigkeit geeignet dicht ist. 

25. Packung nach Anspruch 24, wobei das Verpackungsmaterial ein Behalter einschliefilich Deckel aus 
Polyethylen und/oder Polypropylen und\oder Glas ist. 

26. Packung nach Anspruch 24, wobei das Verpackungsmaterial eine Strip- oder Blisterpackung aus Alu- 
minium, das geeignet beschichtet sein kann, oder hochdichtem Polyethylen ist. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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Regional Designated States, Original : AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI FR 
GB GR HU IE IT LI LU MC NL PT RO SE SI SK TR 

US 20060177498 Al EN PCT Application WO 2004EP456 

Alerting Abstract DE Ul 

NOVELTY - A solid pharmaceutical composition (A) , comprising ramipril (I) 
(or its salt) as active agent plus extender(s) (II), has a suitably low 
water content, specifically less than 5.5 (especially less than 4.5) wt. % 
as determined by the Karl Fischer method. 

DESCRIPTION - An INDEPENDENT CLAIM is included for a package comprising 
(A) enclosed in packaging providing a seal against the ingress of 
atmospheric moisture. 

ACTIVITY - Hypotensive; Cardiant; Nephrotropic . 

MECHANISM OF ACTION - Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor. 

USE - (I) , i.e. (2S, 3aS, 
6aS) -1- ( (S)-N- ( ( (S) -l-carboxy-3-phenylpropyl) -alanyl) -octahydro-cyclopenta- 
(b) -pyrrole-2-carboxylic acid 1-ethyl ester (see ), is used for treating 
hypertension, heart failure and nephropathy. 

ADVANTAGE - Keeping the water content at a low level markedly improves 
the stability of (I) (specifically against degradation by hydrolysis to the 
dicarboxylic acid and/or cyclization to the diketopiperazide) in solid 
formulations, without the need for expensive and complicated stabilization 
procedures such as coating with polymers. 

Technology Focus 

PHARMACEUTICALS - Preferred Components: (I) (or its salt) may be 
anhydrous, solvated and/or hydrated form and in crystalline or amorphous 
form. (II) has a suitably low water content; and is preferably 



i HIS PAGE BLANK pan 



microcrystalline cellulose '{especially **Avicel PH 12** (RTM) ) , starch 
(especially **Starke 1500 LM** (RTM)), silicon dioxide (especially **Syloid 
Al-1 FP** (RTM)), calcium hydrogen phosphate (especially **Dicafos A* * 
(RTM), **A Tab** (RTM) or anhydrous **Encompress** (TM) ) , lactose 
(especially **Pharmatose DCL 21** (RTM)), mannitol (especially **Perlitol** 
(RTM)) and/or calcium sulfate (especially **Destab** (RTM) or **Drierit** 
(RTM) ) . 

POLYMERS - Preferred Materials: (A) is packaged in a container having a 
cap of polyethylene, polypropylene and/or glass; or in a strip- or blister 
packaging of aluminum (optionally coated) or high-density polyethylene. 

Original Publication Data by Authority 
Original Abstracts: 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste pharmazeutische 
Zusammensetzungen, die Ramipril mit einem geeignet niedrigen Wassergehalt 
umfassen, und Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzungen. 
The present invention relates to solid pharmaceutical compositions 
comprising ramipril with a suitably low water content, and processes for 
preparing said compositions. 

The present invention relates to solid pharmaceutical compositions 
comprising ramipril with a suitably low water content, and processes for 
preparing said compositions. 

The present invention relates to solid pharmaceutical compositions 
comprising ramipril with a suitably low water content, and processes for 
preparing said compositions. 

La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques solides 
comprenant du ramipril avec une faible teneur en eau, ainsi que leurs 
procedes de preparation. 
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